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論 文 内 容 の 要 旨 
【目的】近年、小児自閉症患者へのセクレチン投与が症状の改善をもたらすとの臨床例が報告されている。こ
の症状改善機序の解明を目指して、セクレチンが中枢神経系へ作用しているとの仮説のもとに、ラット脳内セ
クレチン受容体の局在について検討した。 
【方法と結果】ラット脳内セクレチン受容体局在の検討には、125I-secretinを用いたin vitro autoradiography
を行った。その結果、側坐核、視床外背側核、孤束核、および海馬に高い結合能を有するという特異なパター
ンを示した。さらには、脳の広範囲にその受容体結合能が存在することが確認された。構造類似ペプチドであ
るVIPおよびPACAPを用いた検討の結果、その結合は高い特異性を有していた。また、特異的結合は、海馬を
用いたスキャッチャードプロット解析の結果、高親和性（Kd=125 pM, Bmax= 134 fmol/mg tissue）であった。 
【結論】中枢神経系には、セクレチン受容体が存在し、構造類似ペプチドであるPACAPやVIPとは異なる局在
性を示すことが、本研究により初めて解明された。この結果は、脳内にてセクレチン受容体を介した何らかの
機能が存在すること、さらには、セクレチン投与による小児自閉症の症状改善機序の解明に大きく寄与するも
のであると考えられる。 
 
論 文 審 査 の 結 果 の要 旨 
【目的】近年、小児自閉症患者へのセクレチン投与が症状の改善をもたらすとの臨床例が報告されている。こ
の症状改善機序の解明を目指して、セクレチンが中枢神経系へ作用しているとの仮説のもとに、ラット脳内セ
クレチン受容体の局在について検討した。 
【方法と結果】ラット脳内セクレチン受容体局在の検討には、125I-secretinを用いたin vitro autoradiography
を行った。その結果、側坐核、視床外背側核、孤束核、および海馬に高い結合能を有するという特異なパター
ンを示した。さらには、脳の広範囲にその受容体結合能が存在することが確認された。構造類似ペプチドであ
るVIPおよびPACAPを用いた検討の結果、その結合は高い特異性を有していた。また、特異的結合は、海馬を
用いたスキャッチャードプロット解析の結果、高親和性（Kd=125 pM, Bmax= 134 fmol/mg tissue）であった。 
【結論】中枢神経系には、セクレチン受容体が存在し、構造類似ペプチドであるPACAPやVIPとは異なる局在
性を示すことが、本研究により初めて解明された。この結果は、脳内にてセクレチン受容体を介した何らかの
機能が存在すること、さらには、セクレチン投与による小児自閉症の症状改善機序の解明に大きく寄与するも
のであると考えられる。 
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 以上の研究は、ラット脳内におけるセクレチン受容体の局在を初めて解明したものであり、小児自閉症のセ
クレチン療法の症状改善機序の解明に大きく寄与するものであると考えられる。したがって、本研究は博士（医
学）の学位を授与するに値するものと判定された。 
 
